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１．序論 
本態性高血圧は世界全体で 10億人以上が，日本でも約 4,000万人が罹患しており，生活
習慣病のなかで最も有病率が高い疾患である．また高血圧は日本人の死亡原因の 3分の 1
を占める循環器疾患の最大の危険因子であり，生命予後を改善する上で，血圧を良好にコ
ントロールすることはきわめて重要である．近年発達したゲノムワイド関連解析では，今
まで高血圧に関連するとされていなかった遺伝子が多数みつかってきており，ATP2B1遺伝
子はその中でも特に有力な高血圧候補遺伝子で，さまざまな人種において高血圧と関連し
ていることが報告されている(Ehret et al., 2011)．ATP2B1遺伝子は ATPを使って細胞内か
ら細胞外へカルシウムイオンを排泄する PMCA1という蛋白をコードする遺伝子であり，
PMCA1は他のカルシウムチャネルやポンプなどと共に細胞内のカルシウム濃度を一定に
保つ働きをしている． 
２．実験材料と方法 
我々は ATP2B1遺伝子が血圧に関与するメカニズムを解明するために遺伝子改変動物を
作製し解析を行うこととした．しかしながら，ATP2B1遺伝子の全身ノックアウトマウスは
胎生致死により産まれてこないことが報告されているため，Cre-loxP systemを用いて部位
特異的にノックアウトし，2012年に血管平滑筋特異的ノックアウトマウスで血圧が上昇す
ることを報告した(Kobayashi et al., 2012)．今回，全身における ATP2B1遺伝子の血圧への
影響を明らかにするため，全身のヘテロノックアウトマウスを作成し，その血圧変化とメ
カニズムについて検討を行った． 
３．結果と考察 
我々の作製した全身のヘテロノックアウトマウス(ATP2B1+/-マウス)は，ATP2B1 遺伝子
の重要な機能を担う exon 10(243bp)が欠失しており，ほぼすべての臓器において ATP2B1
遺伝子の発現が 70％程度低下し，各臓器・細胞においても蛋白発現量が低下していた．ま
た成長発達においては明らかな変化は認められなかったが，3か月齢における心重量／体重
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比は ATP2B1+/-マウスで有意に増加していた．ラジオテレメトリー法を用いた観血的血圧測
定では，ATP2B1+/-マウスが対照群と比べて，終日(130 ± 3 versus 121 ± 2 mmHg; P<0.05)
及び夜間(134±3 versus 123±3 mmHg; P<0.05)で収縮期血圧が有意に上昇していた．細胞内
のカルシウム濃度を低く保つために重要な蛋白として発現している ATP2B4，NCX1 の
mRNA の発現量は各組織で有意な変化はなく，代償性の変化は明らかではなかった．一方
で ATP2B1+/-マウスの培養血管平滑筋細胞(VSMC)におけるフェニルフリン負荷時のカルシ
ウム濃度は有意に上昇していた．また血管リング標本における検討では，ATP2B1+/-マウス
でフェニルフリン負荷による血管収縮は有意に増強していた(102 ± 7% versus 55 ± 11%; 
P<0.05)が，NOS(一酸化窒素合成酵素)の阻害薬である L-NAME負荷後のフェニルフリンに
よる血管収縮は，対照群のマウスでのみ増強され，ATP2B1+/-マウスでは有意な変化がみら
れず，ATP2B1+/-マウスと対照群の収縮は同等の値を示した．さらにフェニルフリン負荷時
のアセチルコリンおよびニトロプルシド投与による血管拡張能を評価したところ，アセチ
ルコリン負荷時にのみ ATP2B1+/-マウスで拡張能が有意に低下していた．血管内皮細胞の培
養検体におけるリン酸化 eNOS(内皮型NOS)／eNOSの発現量の比はATP2B1+/-マウスで有
意に低下しており，大動脈の 24時間培養液中の NO(一酸化窒素)産生量は ATP2B1+/-マウス
で有意に低下していた．一方で，大動脈や VSMC における nNOS(神経型 NOS)の発現量に
有意な差は認められなかった． 
ATP2B1遺伝子の全身のヘテロノックアウトマウスは，通常状態において対照群と比較し
血圧が有意に上昇していることが示され，その原因の一つとして，細胞内カルシウム濃度
の上昇だけでなく，eNOS の活性低下，NOの産生量低下が関連していることが示された．
ATP2B1
+/-マウスにおいては，細胞内カルシウム濃度の上昇は軽度，あるいはなんらかの刺
激時に細胞内カルシウム濃度が上昇しやすい状態にあることが推測され，eNOSの活性低下，
NO産生量の低下が血圧上昇の主要な要因になっていることが示唆された．これらの結果か
ら，全身における ATP2B1遺伝子の発現は血圧制御に重要な役割を果たしており，その発
現量の低下は全身においても血圧上昇を引き起こすことが明らかになった． 
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